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Traitement de I'osteoporose 
post-menopausique 

Le traitement de I'osteoporose post-menopausique - dont le but 
est de prevenir les fractures - a beaucoup evolue avec d'une part, 
la diminution d'utilisation du traitement hormonal substitutif, et 
d'autre part un arsenal therapeutique qui s'est enrichi. La strategie 
therapeutique repose sur les donnees de la densitometrie osseuse 
et la prise en compte des facteurs de risque, en particulier I'age 
et les antecedents fracturaires. 


Claude Ribot, Florence Tremollieres, Jean-Michel Pouilles* 

L osteoporose post-menopausique constitue, avec ses 
complications fracturaires, un des grands proble- 
mes de sante d’une population feminine a la longe- 
vite accrue. II s’agit d’une affection dont le lien de causalite 
avec la carence oestrogenique est parfaitement etabli. II 
convient de distinguer cette entite des autres formes d’os- 
teoporose, beaucoup plus rares, pouvant etre observees 
chez la femme apres la menopause mais obeissant a d’au- 
tres mecanismes (osteoporoses dites secondaires). 

Le traitement de I’osteoporose post-menopausique a 
ete pendant pres de 50 ans base presque exclusivement 
sur le traitement hormonal substitutif (THS), utilise 
essentiellement dans la prevention de la perte osseuse. 
Chez les femmes agees, plus exposees a la fracture de l’ex- 
tremite superieure du femur, les moyens therapeutiques 
se resumaient le plus souvent a l’administration de cal- 
cium et de vitamine D. 

Durant cette demiere decennie et surtout depuis ces 5 
demieres annees, la prise en charge de I’osteoporose chez 
la femme menopausee a ete modifiee par le developpe- 


ment des mesures de la densite osseuse par absorptiome- 
trie biphotonique a rayons X (Dual Energy X-rays absorp- 
tiometry ou DEXA) et 1’ apparition de nouveaux traite- 
ments, tels les biphosphonates, les SERM (selective estrogen 
receptor modulators) et, tout demierement, les anaboliques 
osseux comme l’hormone parathyroidienne et le ranelate 
de strontium. Cependant, la rapidite meme de ces progres, 
l’accroissement de l’arsenal therapeutique et surtout les 
controverses recentes sur l’utilisation du THS ont seme 
une certaine confusion chez les medecins qui se trouvent 
paradoxalement conffontes de nos jours a plus de proble- 
mes qu’ils n’en connaissaient il y a quelques annees dans la 
prise en charge de I’osteoporose. En fait, revolution que 
connait I’osteoporose est tout a fait comparable a celle qu’a 
connue la prise en charge des maladies cardio-vasculaires, 
qui n’a finalement abouti que tres recemment a une bonne 
caracterisation des facteurs de risque les plus importants, la 
quantification du risque personnel a court terme et la defini- 
tion d’un seuil d’intervention therapeutique. Ce niveau de 
connaissance n’est pas encore totalement atteint en matiere 


* Unite de menopause et maladies osseuses metaboliques, hopital Paule de Viguier, TSA 70034, 31059 Toulouse Cedex 9. 
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L'APPARITION DES AGENTS ANABOLIOUES OSSEUX 
■y La mise a disposition du fragment actif de I'hormone 
parathyro'idienne (PTH 1-34 ou teriparatide, Forsteo) qui 
augmente la formation osseuse et la resistance de I'os 
trabeculaire et cortical. L’efficacite est nette sur 
I'augmentation de la densite osseuse et la diminution de 
I'incidence des fractures vertebrales. Ce nouveau traitement 
tres onereux (pres de 400 euros/mois), administre par une 
auto-injection sous-cutanee guotidienne doit etre reserve aux 
formes graves d'osteoporose avec au moins 2 tassements 
vertebraux. 

Le ranelate de strontium (Protelos), molecule originale 
capable de stimuler la formation osseuse, de diminuer la 
resorption et d'accroTtre la resistance osseuse. Les essais 
therapeutiques temoignent de son efficacite sur la diminution 
de I'incidence des fractures vertebrales et peripheriques. Ce 
nouveau traitement, presente en sachet de 2 g de granules 
pour suspension buvable a regu une AMM europeenne pour le 
traitement de I'osteoporose post-menopausique. 


d’osteoporose, dont la prise en charge est de surcroit rendue 
plus difficile par l’absence de remboursement de la mesure 
de la densite osseuse, pierre angulaire de 1’evaluation du 
risque fracturaire. 

PRINCIPES ESSENTIELS DU DEPISTAGE 
ET DU TRAITEMENT 

Premiere etape : revaluation du risque 
fracturaire 

Elle repose sur la combinaison du niveau de la densite 
osseuse et de donnes cliniques, parfois completees par 
une evaluation biologique du remodelage osseux. 

L'osteodensitometrie 

La densite minerale osseuse est le determinant essentiel 
du risque fracturaire qui est pratiquement double pour 
chaque diminution d’un ecart type de densite osseuse. 
Cette forte relation (superieure a celle qui existe entre la 
valeur de cholesterolemie et le risque d’infarctus) est a l’ori- 
gine de la definition densitometrique de I’osteoporose. 
Cependant, si la mesure de la densite osseuse est necessaire 
a revaluation du risque de fracture, elle riest pas suffisante, 
surtout en debut de menopause, pour depister de fay on 
suffisamment performante les femmes les plus a risque, et 
doit done etre associee a des donnes cliniques et peut-etre 
biologiques. Rappelons que la technique de mesure de 
reference est la DEXA et que le risque est d’autant mieux 
evalue que deux sites osseux sont mesures, en pratique le 
rachis lombaire et l’extremite superieure du femur. 


Les facteurs cliniques de risque 

Les donnees cliniques ayant un veritable interet en pra- 
tique courante sont en nombre limite, meme si de nom- 
breux facteurs de risque (tableau 1) ont ete identifies sur le 
plan epidemiologique. En dehors de l’age (doublement du 
risque fracturaire tous les 1 0 ans), l’antecedent personnel de 
fracture par fragilite est un element cle a rechercher systema- 
tiquement par l’interrogatoire, car il s’associe toujours a un 
risque eleve de recidive fracturaire, et cela quel que soit l’age 
de survenue de la premiere fracture de l’adulte. Ainsi, la frac- 
ture de l’extremite distale de l’avant-bras (fracture de 
Pouteau-Colles), qui constitue souvent l’atteinte inaugurale 
de I’osteoporose ou « fracture sentinelle » est suivie dans 
80 % des cas par d’autres fractures comme un tassement 
vertebral (risque relatif [RR] : 5), voire une fracture de 
l’extremite superieure du femur (RR : 1,5). 

Les examens biologiques 

Les seuls veritablement utiles (tableau 1) sont les nou- 
veaux marqueurs specifiques de la formation (osteocal- 
cine, phosphatase alcaline osseuse et surtout de la resorp- 
tion osseuse (telopeptides C- [CTx] et N-terminal [NTx] 
du collagene de type 1). En effet, plusieurs etudes prospec- 
tives, notamment l’etude lyonnaise OFFELY, 1 ont montre 
qu’un haut niveau de remodelage osseux constituait un 
facteur predictif du risque de fracture, independamment 
du niveau de la masse osseuse. Ainsi, dans cette etude, les 
femmes dont le dosage de CTx etait dans le quartile supe- 
rieur avaient un risque fracturaire deux fois plus important 
que celles dont les valeurs etaient situees dans le quartile 
inferieur. II est interessant de remarquer que cette 

Parametres d evaluation du risque 
fracturaire facilement utilisables en pratique 

I Densite minerale osseuse (T-score) 

■ Age 

I Antecedent personnel de fracture par fragilite 

I Antecedent familial de fracture de I'extremite superieure du femur 

I Faible index de masse corporelle (=s 19 kg/nf ) 

■ Corticotherapie prolongee 

ITabagisme 

I Marqueurs biologiques 
i Formation osseuse 
. osteocalcine (ng/mL) 
phosphatase alcaline osseuse (ng/mL) 
i Resorption osseuse 

telopeptide C-terminal collagene type I (CTX) [pg/mL] 
telopeptide N-terminal collagene type I (NTX) [pg/mL] 

unm 
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augmentation du risque liee a un haut niveau de remode- 
lage etait comparable a celle engendree par un 
T-score inferieur a -2,5. C’est pourquoi la mise en evidence 
d’un niveau eleve de resorption osseuse chez une femme 
deja osteopenique constitue un element susceptible de 
modifier la strategie therapeutique en incitant a privilegier 
une attitude plus active, ou tout au moins une surveillance 
plus rapprochee, que chez une femme au meme statut 
osseux, mais avec un bas niveau de modelage. 

La fiabilite des dosages seriques, la definition de 
valeurs normales de reference (niveau du remodelage de 
la femme non menopausee), devraient permettre, dans un 
avenir proche, une utilisation plus large, c’est-a-dire en 
dehors des centres specialises, de ces nouveaux outils de 
1’evaluation du risque fracturaire, qui offrent de plus 
l’avantage non negligeable d’etre rembourses. 

Deuxieme etape : revaluation 

des contre-indications therapeutiques 

et des autres risques 

L’importance de cette etape s’accroit au prorata du 
nombre des nouveaux traitements disponibles. La recher- 
che des contre-indications (tableau 2) au THS (bilan 
gynecologique, etat cardio-vasculaire et risque drrombo- 
embolique veineux) doit desormais etre completee d’une 
enquete approfondie recherchant en particulier des 
atteintes digestives (reflux gastro-oesophagien, gastrites, 
antecedents d’ulcere gastrique ou duodenal) qui pour- 
raient contre-indiquer la prise d’un biphosphonate, ou 
d’une situation metabolique osseuse (osteomalacie, ma- 
ladie de Paget) ne permettant pas la prescription du frag- 
ment 1-34 de l’hormone parathyroidienne. 

Troisieme etape : le choix du traitement 

Nous rienvisagerons pas ici en detail les mesures d’ordre 
general telles que l’activite physique et la prevention des 
carences calciques et vitaminiques, ou la prevention des chu- 
tes chez les personnes agees, dont l’interet reste toujours 
actuel. Les nombreuses etudes realisees sur la supplementa- 
tion en calcium et en vitamine D permettent generalement de 
conclure a l’effet benefique d’une telle intervention, tout au 
moins chez les sujets ages et ayant un apport nutritionnel 
insuffisant Un apport quotidien de 1 000 mg de calcium et 
de 400 a 800 UI de vitamine D est considere comme devant 
etre recommande chez pratiquement tous les sujets osteopo- 
rotiques. De meme, une activite physique reguhere, c’est-a- 
dire, au moins une heure 3 a 5 fois par semaine et favorisant 
les activites en charge (marche, jogging, golf, etc) semble etre 
la plus interessante pour assurer une certaine prevention des 
fractures osteoporotiques. 

Le traitement hormonal substitutif a-t-il encore une place ? 

Plusieurs arguments justifient l’utilisation du THS, chez les 
femmes a risque d’osteoporose en debut de menopause, c’est- 
a-dire a la periode ou il est le plus efEcace et le plus utile : 


- le plus effica.ee, parce que c’est en tout debut de meno- 
pause que Phyperactivite osteoclastique provoquee par la 
carence oestrogenique entraine des alterations de la 
micro-architecture osseuse et une perte osseuse irreversi- 
bles qui font le lit de l’osteoporose chez les femmes deja 
fragiles ; il est done important d’agir tot ; de plus, le THS 
est le seul traitement dont le benefice en termes d’epargne 
fracturaire est demontre pour des femmes de 50 a 60 ans, 
et cela meme si l’incidence des fractures osteoporotiques 
est faible chez les femmes recemment menopausees ; 
l’etude WHI {Women’s Health Initiative study), dont la 
population traitee etait de plus a faible risque d’osteo- 
porose, a confirme de maniere irrefutable cette efficacite, 
et cela pour tous les types de fracture par fragilite, avec le 
meme niveau de reduction du risque de fracture dans le 
bras « cestroprogestatifs » 2 et le bras « oestrogenes seuls » 
plus recemment publie ; 3 

- le plus utile, parce que le squelette n’est pas le seul 
tissu a souffrir de la chute de l’impregnation oestroge- 
nique, et les benefices du traitement hormonal sur le trac- 
tus urogenital, la peau et certaines fonctions cerebrales, 
sont indeniables a cette periode de la vie de la femme. 

Cependant, l’absence d’effet preventif sur le risque car- 
dio-vasculaire et l’augmentation du risque de cancer du 
sein mis en evidence par des etudes de cohorte, notam- 
ment l’etude WHI, ont conduit l’Afssaps, en decembre 
2003, a emettre des recommandations stipulant que le 
traitement hormonal devrait desormais n’etre considere 
que comme un traitement de deuxieme ligne pour la pre- 
vention de l’osteoporose. Ce traitement ne serait a utiliser 
qu’en cas « d’intolerance » aux autres molecules disponi- 
bles, c’est-a-dire les biphosphonates et les SERM. 4 Ces 
recommandations ont ete un peu temperees dans une 
version plus recente d’oetobre 2004, 5 dans laquelle le trai- 
tement hormonal apparait de nouveau comme une alter- 
native aux autres molecules, pour les femmes en debut de 
menopause et meme chez celles de 60 a 80 ans ayant un 
risque d’osteoporose et un syndrome cbmaterique. 


Contre-indications therapeutiques 


RISQUE | 

■ CEstrogenes 

1 Cancer gynecologique 

1 CEstrogenes/SERM 

1 Thrombo-embolique veineux 

1 CEstrogenes 

1 Vasculaire cerebral 

1 CEstrogenes (?) 

ICoronaire 

1 Biphosphonates 

1 Gastro-cesophagien 

1 Hormone parathyroidienne 1-34 

1 Metabolique osseux 


UI'IUHH SERM : selective estrogen receptor modulator. 
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Ces recommandations peuvent cependant sembler 
trop restrictives, car elles ne tiennent pas assez compte de 
la specificite des populations traitees, notamment de leur 
age (en moyenne de plus de 60 ans) et du type de schema 
therapeutique administre. En effet, c’est certainement 
lorsqu’il est utilise en debut de menopause que le traite- 
ment hormonal, sous reserve d’etre veritablement substi- 
tutif (17|3-estradiol et progesterone), est susceptible d’en- 
trainer le moins de risques tant sur le sein, que sur 
l’appareil cardio-vasculaire. II est du reste important de 
souligner que le THS n’a pas ete associe, dans les etudes 


analysees, a une majoration du risque de ces affections 
chez les femmes de 50 a 60 ans, recemment menopausees 
et traitees durant moins de 5 ans. Enfin, les resultats de 
l’etude WHI concemant les femmes n’ayant recti que des 
oestrogenes conjugues equins sans progestatifs, du fait 
d’une hysterectomie, ne montrent pas d’augmentation du 
risque de cancer du sein au terme du suivi de 7 ans. Ces 
resultats, comme ceux rapportes dans l’etude franyaise 
E3N, 6 posent la question de la responsabilite du progesta- 
tif associe aux oestrogenes dans l’augmentation du risque 
de cancer du sein. Quant au risque thrombo-embolique 


Authorisation de mise sur le marche des agents disponibles pour la prevention 
et (ou) le traitement de I’osteoporose (hors THS) 


DENOMINATION 

COMMUNE INTERNATIONALE 
(NOM DE SPECIALITY) 

AMM 

REMBOURSEMENT 
AU 31/12/2004 

PRIX 

EUROS/MOIS 

1 CEstrogenes 

Prevention de la perte osseuse post-menopausique 

+ 

environ 15 

> Etidronate (Didronel) cp 400 mg 

Traitement curatif de I'osteoporose post-menopausique 
avec au moins 1 tassement vertebral 

Prevention de la perte osseuse chez les patients ayant besoin 
d'une corticotherapie (> 3 mois par voie generale, 
dose equivalent prednisone 3= 7,5 mg/j) 

+ 


► Alendronate (Fosamax) 
cp 10 mg 
cp 70 mg 

Traitement de I'osteoporose post-menopausique 

Fosamax reduit le risque de fracture vertebrale et de la hanche 

+/-* 

38 

» Alendronate 

(Fosamax) 

cp5mg 

Prevention de I'osteoporose post-menopausique 
chez les femmes a risque eleve 


38 

1 Risedronate 

Traitement de I'osteoporose post-menopausique averee 

+/-* 

38 

(Actonel) 

cp5mg 

Prevention de I'osteoporose post-menopausique 
chez les femmes a risque eleve 

- 


cp 35 mg 

Maintien ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes 
menopausees ayant besoin d'une corticotherapie (> 3 mois par voie 
generale, dose equivalent prednisone 3= 7,5 mg/j) 

+ 


1 Raloxifene 
(Evista.Optruma) 
cp 60 mg 

Traitement et prevention de I’osteoporose chez les femmes menopausees 
Une diminution significative de I'incidence 

des fractures vertebrales mais non des fractures de Textremite superieure 
du femur a ete demontree 

+/-* 

36 

1 Hormone parathyroVdienne 1-34 
(Forsteo) 

inj. sous-cutanee 20 pg 

Traitement de I'osteoporose post-menopausique averee 

+ ** 

398 

IRanelatede strontium 

(Protelos) 
sachet 2g 

Traitement de I'osteoporose post-menopausique 

Protelos reduit le risque de fracture vertebrale et de la hanche 

? 

? 


lilllHIH * remboursement si au moins 1 fracture osteoporotique ; ** remboursement si au moins 2 tassements vertebraux. 
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veineux, il reste, comme a tout age, difficile a evaluer en 
pratique sur les plans clinique et biologique. II peut etre 
minimise, sinon evite, par l’utilisation de l’estradiol-17P 
par voie cutanee comme Font montre les resultats de 
l’etude franyaise ESTHER. 7 Le debat sur F utilisation du 
THS est done loin d’etre clos . . . 

LES TRAITEMENTS ANTI-OSTEOPOROTIQUES 

Agents anti-resorptifs 
ou anti-osteoclastiques 

II est important de souligner que tous ces medicaments 
ont fait la preuve d’une efficacite antiffacturaire dans des 
etudes realisees chez des femmes agees de plus de 60 ans, 
ayant un T-score generalement inferieur a - 2,5 et (ou) un 
ou plusieurs antecedents de fracture osteoporotique. 
Leur interet dans la prevention ffacturaire chez des fem- 
mes plus jeunes n’a pas ete encore evalue. 

Les biphosphonates 

Les biphosphonates sont de puissants inhibiteurs de la 
resorption osseuse. Le plus anciennement utilise est l’eti- 
dronate. De nouvelles molecules ayant une activite anti- 
resorptive plus puissante ont ete developpees, permettant 
de les administrer a de tres faibles doses avec une grande 
securite d’emploi. Ces nouveaux biphosphonates, F alen- 
dronate 8-10 et le risedronate 1112 ont ete les premiers traite- 
ments de l’osteoporose evalues sur des milliers de 
patients avec une methodologie repondant aux standards 
de qualite en matiere d’essai chnique. Ces produits sont 
tous actifs pour prevenir la perte osseuse et reduire le 
risque de fractures vertebrales et peripheriques d’environ 
50 %. De nouveaux biphosphonates, toujours plus puis- 
sants (ibandronate, zoledronate. . .), administrables par 
voie orale ou parenterale sur un rythme trimestrieF voire 
annuel, sont en cours devaluation dans l’osteoporose. 

L’alendronate etle risedronate (en plus de l’etidronate) 
ont actuellement une autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans l’osteoporose (tableau 3). 

Leurs proprietes pharmacologiques justifient quelques 
precautions dans leur administration. L’absorption diges- 
tive faible des biphosphonates par voie orale necessite de 
respecter un intervalle d’au moins une demi-heure avant 
l’absorption des premiers aliments, boissons ou medica- 
ments de la joumee. L’existence de maladies de l’oesophage 
ou de troubles de la vidange oesophagienne est une contre- 
indication de l’alendronate (et une « mise en garde » pour le 
risedronate), de meme que l’impossibilite de se mettre 
debout pendant 30 minutes. 

La tolerance osseuse a long terme, bee a leur action 
prolongee, a ete confirmee par des etudes precliniques 
chez l’animal et des biopsies osseuses chez les patientes 
traitees depuis 10 ans, montrant que les nouveaux 
biphosphonates n’alteraient pas la qualite osseuse et ame- 
horaient les proprietes mecaniques de l’os forme. 


Les SERM : le raloxifene 

Ils correspondent a une classe de molecules qui a la 
capacite de se her au recepteur des oestrogenes, mais qui a 
une action tissulaire de type agoniste ou antagoniste de 
celle des oestrogenes selon les tissus. Leur precurseur le 
plus connu est le tamoxifene utilise dans le traitement du 
cancer du sein. Au niveau du tissu osseux, ils inhibent l’ac- 
tivite osteoclastique, par des mecanismes comparables a 
ceux des oestrogenes. Par contre, ils ne stimulent pas la 
glande mammaire et l’endometre, contrairement au 
tamoxifene, ce qui leur confere un interet tout particulier 
chez la femme menopausee. 

En debut de menopause, le raloxifene permet une 
diminution significative de la perte osseuse, tant trabecu- 
laire que corticale. II est cependant important de remar- 
quer que les variations densitometriques apparaissent 
habituellement inferieures a celles qui sont observees 
avec les oestrogenes. Le raloxifene a fait la preuve de son 
efficacite a diminuer de maniere significative l’incidence 
des nouveaux tassements vertebraux chez la femme 
osteoporotique, comme l’a montre l’etude MORE ( Multi- 
ple Outcomes of Raloxifene Evaluation) qui a porte sur 7 705 
femmes ayant une osteoporose densitometrique (T-score 
inferieur a - 2,5), et dont pres d’un tiers avaient deja eu au 
moins un tassement. Le raloxifene diminue l’incidence 
des nouvelles fractures vertebrales lorsque seules les frac- 
tures symptomatiques sont prises en compte. Par contre, 
l’efficacite antifracturaire sur les fractures peripheriques 
n’est pas demontree. 13 

Effets indesirables : le raloxifene, du fait de ses proprie- 
tes oestrogeniques, est assod4 comme le THS, a un risque 
accru d’accidents thrombo-embobques veineux. Cepen- 
dant, les resultats de travaux experimentaux, comme ceux 
observes dans les essais cliniques, suggerent que le risque 
d’accidents cardio-vasculaires n’est pas augmente chez les 
femmes menopausees traitees par raloxifene. Enfin, ce 
traitement est inefficace sur les troubles du climatere qui 
peuvent meme etre moderement majores. Plus rarement, 
ont ete signalees des crampes musculaires au niveau des 
membres inferieurs, independamment de toute atteinte 
veineuse. 

Agents anaboligues osseux 

L'hormone parathyroidienne 

L’utihsation, a priori paradoxale, de l’hormone parathy- 
roidienne (PTH), et plus precisement de son fragment 
actif 1-34, est fondee sur les proprietes anabolisantes de 
cette hormone lorsqu’elle est administree de fay on inter- 
mittente (pulse). Dans ces conditions, la PTH stimule l’ac- 
tivite et le nombre des osteoblastes, la synthese de colla- 
gene, augmente le volume trabeculaire, l’epaisseur des 
travees et leur connectivite. De plus, elle augmente le dia- 
metre de l’os cortical et done sa resistance, malgre une 
augmentation de la porosite. 14 Differentes formes de PTH 
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(molecule intacte, fragments) ont ete utilisees recemment 
dans des essais therapeutiques. Les plus importants ont 
ete bases sur Putilisation du fragment 1-34 de synthese de 
Fhormone humaine (rhPTHl-34) ou teriparatide. Les 
effets « anaboliques » se traduisent par une augmentation 
importante de pres de 10 °/o de la densite osseuse verte- 
brale des les 12 premiers mois du traitement. Au niveau 
du col femoral, le gain est plus limite, mais la resistance 
osseuse est accrue. L’efficacite antiffacturaire d’une dose 
quotidienne de 20 pg de teriparatide, administree par 
voie sous-cutanee, a ete demontree dans une etude 
menee chez 1 637 femmes menopausees ayant une osteo- 
porose severe. Le risque de nouvelles fractures vertebra- 
les a ete reduit de 65 % et celui des fractures non verte- 
brales (mais en dehors des fractures de l’extremite 
superieure du femur), de 53 °/o. 15 Cette etude a ete inter- 
rompue par precaution apres 1 8 mois par la Food and drag 
administration (FDA), qui a pris connaissance des resultats 
d’etudes chez le rat signalant la survenue d’osteosarcomes 
chez les animaux traites. Ces resultats, lies aux tres fortes 
doses et a la duree du traitement, sont egalement speci- 
fiques a cette lignee de rats et ne peuvent etre extrapoles a 
l’espece humaine ou d’autres primates. Aucune tumeur 
n’a ete decelee chez des guenons castrees et traitees pen- 
dant 18 mois. Sur ces bases, la FDA a autorise l’utilisation 
du teriparatide, mais pour un traitement de 18 mois au 
maximum. 

Le teriparatide (Forsteo) est commercialise en France 
depuis juin 2004, avec pour indication le traitement de 
l’osteoporose post-menopausique averee. Sa prescription 
necessite une ordonnance de medicament d’exception. 
Son remboursement est conditionne a la presence d’au 
mois deux fractures vertebrales. Sa duree de prescription 
est de 1 8 mois au maximum. Le traitement consiste en 
l’auto-injection quotidienne (stylo prerempli), par voie 
sous-cutanee (au niveau de la cuisse ou de l’abdomen), 
d’une dose unique de 20 pg. La tolerance locale est bonne 
et une douleur transitoire dans la zone d’injection n’a ete 
que rarement rapportee dans les etudes cliniques. 

Les effets indesirables sont surtout des douleurs dans 
les membres, des nausees, des cephalees ou des sensa- 
tions vertigineuses. Une hypercalcemie et (ou) une hyper- 
calciurie moderee et transitoire peuvent etre observees 
apres l’injection, mais une surveillance systematique de la 
calcemie n’est pas necessaire. Chez les malades ayant une 
lithiase urinaire, la prudence est recommandee. Les effets 
a long terme d’un traitement par la PTH ne sont pas 
encore connus. 

Le ranelate de strontium 

Ce sel de strontium a la propriete de stimuler la forma- 
tion osseuse et d’inhiber, de fa^on plus moderee, la 
resorption osseuse. II realiserait done un decouplage du 
remodelage osseux au benefice de la formation osseuse. 
Le ranelate de strontium, a la dose de 1 g par jour par voie 


orale, previent la perte osseuse post-menopausique et per- 
met d’obtenir un gain modere de la densite osseuse verte- 
brate et femorale. Une diminution de 41 % du risque de 
fractures vertebrales (etude SOTI) 16 et de fractures non 
vertebrales (etude TROPOS) 17 a ete mise en evidence chez 
des femmes menopausees osteoporotiques apres 3 ans de 
traitement a la dose de 2 g/j. Pour les fractures de l’extre- 
mite superieure du femur, l’efifet protecteur n’est pas statis- 
tiquement significatif a l’echelle de la population etudiee, 
mais le devient dans le sous-groupe des femmes qui ont 
effectivement pris le traitement pendant au moins 1 8 mois. 

Le ranelate de strontium (Protelos) beneficie d’une 
AMM en France et en Europe depuis septembre 2004, 
avec pour indication le traitement de l’osteoporose post- 
menopausique et la reduction du risque de fractures ver- 
tebrales et de la hanche. Sa date de commercialisation 
n’est pas connue a ce jour. 

Schemas therapeutiques combines 
ou sequentiels 

Cette disponibilite nouvelle d’agents anticataboliques 
et d’agents anaboliques osseux permet d’envisager diffe- 
rentes strategies de traitement, rendant possible, par 
exemple, la restauration rapide d’un niveau de densite 
osseuse dangereusement bas et de le maintenir ulterieu- 
rement, l’effet anabolique osseux s’estompant assez rapi- 
dement a l’arret du traitement. Differentes combinaisons 
ou sequences therapeutiques sont en cours d’etude, la 
plus prometteuse en termes de densite osseuse semblant 
etre la sequence PTH/ agent anti-osteoclastique. 

SYNTHESE DES INDICATIONS 
THERAPEUTIQUES 


Schematiquement, la strategic de depistage et de traite- 
ment de l’osteoporose post-menopausique peut s’envisa- 
ger dans 3 grandes situations cliniques. 

-De 50 ii 65 ans : periode de la prevention de la perte 
osseuse, surtout trabeculaire, et des autres consequences 
de la carence oestrogenique, syndrome climaterique et 
atteinte genito-urinaire. C’est aussi la periode ou le depis- 
tage des femmes a risque de fracture est le plus delicat et 
repose avant tout sur la mesure de la densite osseuse, 
meme chez les femmes abordant leur menopause en 
bonne sante et sans antecedent fracturaire. Le THS garde 
une place en pratique pour les raisons que nous avons 
vues chez les femmes a risque d’osteoporose et sans 
contre-indications. Son indication sera periodiquement 
reevaluee en fonction de sa tolerance dinique et des sou- 
haits de la patiente. L’utilisation des autres agents anti- 
osteoclastiques (SERM et biphosphonates) a cet age, ne 
se justifie que chez les femmes a risque eleve de fracture. 
Cependant, en pratique, leur non-remboursement en l’ab- 
sence d’antecedent personnel de fracture en limite l’utili- 
sation dans cette situation de prevention. 
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DUR LA PRATIQUE 


La prescription d'un traitement de I'osteoporose 
post-menopausique necessite : 

-y de bien evaluer le risque fracturaire individuel, base sur la 
mesure de la densite minerale osseuse et la recherche des 
facteurs de risque, notamment un antecedent personnel de 
fracture par fragility ; 

de savoir choisir un traitement adapte en fonction de I'age, de 
la situation Clinique et des conditions de remboursement en 
sachant gue schematiguement : 

• le THS reste I'option de choix pour la prevention en debut de 
menopause, chez les femmes a risque d'osteoporose et avec 
des signes fonctionnels ; 

• les SERM sont interessants chez les femmes de 60 ans a 
risgue d'osteoporose vertebrale ; 

• les biphosphonates sont privileges chez les femmes a haut 
risgue de fracture vertebrale et (ou) du col du femur ; 

• II est necessaire de savoir adapter le schema therapeutique 
en fonction de I'age et de la situation Clinique. 


- De 60 a 75 ans : age de Fapparition des fractures 
osteoporotiques du poignet et des tassements vertebraux, 
souvent meconnus. L’identification des femmes a risque 
fracturaire est plus aisee, devant une osteoporose densito- 
metrique, souvent associee a un antecedent fracturaire 
neglige. Le raloxifene, les biphosphonates, le ranelate de 
strontium ont tous demontre une efficacite anti-fractu- 
raire plus ou moins complete dans cette situation. Le 
choix de la molecule est fonction du risque preponderant 
(trabeculaire et [ou] cortical) et des possibilites cliniques 
de son utilisation. 

- Au-dela de 75 ans : phase de l’augmentation expo- 
nentielle de l’incidence des fractures de l’extremite supe- 
rieure du femur. Le risque est majeur dans pratiquement 
toute la population de cet age, notamment chez les fem- 
mes situees dans la zone inferieure des valeurs normales 
pour I’age de densite osseuse. Les mesures preventives 
etablies sur le maintien d’un bon niveau d’activite phy- 
sique et un apport vitamino-calcique adapte doivent etre 
utilisees de principe pour l’ensemble de cette population 
agee. L’utilisation des biphosphonates est envisagee chez 
les femmes ayant une densite osseuse femorale basse et a 
haut risque fracturaire. 

CONCLUSION 


Le developpement de nouveaux traitements de l’osteo- 
porose, a action anti-osteoclastique ou anabolique a pro- 
fondement modifie la prise en charge de I’osteoporose. 
En effet, le traitement hormonal substitutif ne constitue 


plus la seule arme efficace pour lutter contre l’osteopo- 
rose, comme c’etait le cas, il y a encore 10 ans, oil son utili- 
sation necessairement prolongee n’etait pas exempte de 
risque carcinologique. Mais administre tot et pour une 
duree limitee, le THS garde sa place dans une strategic de 
prevention a long terme de I’osteoporose post-menopau- 
sique. La disponibilite de nouveaux traitements (SERM, 
biphosphonates et anaboliques osseux) donne la possibi- 
lity de prevoir, chez les femmes les plus a risque qu’il 
convient d’identifier le plus tot possible, une strategic de 
traitement non plus basee sur une monotherapie « a vie », 
mais sur l’utilisation sequentielle de la meiUeure molecule 
adaptee a I’age et a la situation clinique. ■ 


SUMMARY Management of postmenopausal 
osteoporosis 

Current management of postmenopausal osteoporosis has 
benefited from several advances both in the screening or those 
women with the highest risk of fracture and the development of 
efficient drugs to reduce the occurrence of fracture. At the 
individual level, assessment of the risk of fracture must associate 
the level of bone mineral density which represents the major 
determinant of fracture and several clinical risk factors. 
Measurements of biochemical markers of bone turnover are 
sometimes useful to improving this risk evaluation. However, the 5- 
to 10-year absolute risk or fracture still needs to be determined as 
well as the threshold above which a therapeutical intervention 
should be warranted. Besides hormone replacement therapy, which 
indications are now more limited than before, the different 
therapeutical options include several anti-osteoclastic drugs and 
more recently new anabolic compounds. It should be now possible 
to anticipate a long term strategy for the prevention of 
osteoporosis based on an early screening of the women at higher 
risk of fracture as well as the optimal choice of treatment taking 
into account the age and underlying clinical conditions of each 
woman. 

Rev Prat 2005; 55 : 595-402 

Traitement de I’osteoporose 
post-menopausique 

La prise en charge de I'osteoporose post-menopausique a 
beneficie des progres realises dans le depistage des femmes a 
risque et I'apparition de therapeutiques efficaces pour reduire le 
risque de fracture, devaluation du risque individuel doit prendre en 
compte la densite osseuse, determinant essentiel du risque, et 
quelques donnees cliniques, parfois completees par le dosage des 
marqueurs osseux. Cependant, les niveaux de risque absolu de 
fracture a 5 ou 10 ans demandent a etre definis, ainsi que le niveau 
de risque « inacceptable » justifiant une therapeutique 
medicamenteuse. L'arsenal therapeutique s'est enrichi, a cote 
du THS dont les indications sont plus limitees qu'autrefois, 
d'agents anti-osteoclastiques et, depuis peu, d'agents anaboliques 
osseux. Tous ces traitements permettent d'envisager une strategie 
therapeutique a long terme de traitement de I'osteoporose, fondee 
sur un depistage precoce et I'utilisation de traitements les plus 
adaptes a I'age et a la situation clinique. 


Hauteur n ’a pas declare de conflits d’interet. 
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Menopause: le repertoire 


RECOMMANDATIONS, 
RAPPORTS D'EXPERTS, 
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ble des etudes publiees, qui 
ont ete recemment proposees 


par I'Afssaps et I’Anaes et sont 
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vante : 
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www/agmed.sante.gouv.fr 
(2004), v. Anaes. 
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2004). Rapport. 
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naux substitutifs de la meno- 
pause. Audition publique. 
Rapport d'orientation (11 mai 
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■ L'osteoporose chez les 
femmes menopausees et 
chez les sujets traites par 
cortico'fdes : methodes dia- 
gnostiques et indications 
(avril 2001). Rapport et 
recommandations. 

■ Les indications de I'osteo- 
densitometrie 2001. 
http:// www.anaes.fr 

■ Les indications des mesu- 
res quantitatives du tissu 
osseux: actualisation (mars 
2000). Rapport. 
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www.has.sante.fr 

Cliquer sur Agence d'accre- 
ditation et devaluation en 
sante et vous vous retrouvez 
sur le site ci-dessus. 

www.ameli.fr 

Taper « menopause » dans 
la case de recherche du site 
de I'Assurance maladie: 

■ Osteoporose : etude des 
prescriptions des biphospho- 
nates et du raloxifene. Un 
etat des lieux de la consom- 
mation et de la prescription 
des specialites pharmaceu- 
tiques utilisees... 
http://www.ameli.fr/244/D0C/ 
1462/article.html 
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Traitement medicamenteux de Fosteoporose post-menopausique 

(Recommandations de I’Afssaps [extraits], actualisation octobre 2004). 

Strategies therapeutiques 


n appendice de I' article Traitement de 
I'osteoporose post-menopausique, 
nous publions ci-dessous un extrait 
des recommandations de I'Afssaps : Traite- 
ment medicamenteux de I'osteoporose 
post-menopausique (actualisation d'octo- 
bre 2004). Le texte comptet est consulta- 
ble et telechargeable a I'adresse suivante : 
http:/ /a fssaps.sante. fr/h tm/5/rbp/ 
ndrbp.htm ou sur le site de I'Afssaps a la 
rubrique « Recommandations de bonne 
pratique » du menu « Documentation et 
publications ». 

Les traitements de I'osteoporose sont dis- 
cutes en fonction de I'age, de I'existence 
d'une fracture, du resultat de la densitome- 
trie, et du nombre de facteurs de risque de 
fracture associes. Seules les indications de 
premiere intention sont proposees ici. En cas 
de difficulty ou d'echec de ce traitement, 
I’avis d'un specialiste (rhumatologue...) doit 
etre pris (Accord professionnel)*. 

La duree de ce traitement est a adapter en 
fonction du risque fracturaire individuel et 
de I'eventuel effet remanent du traitement ; 
les durees habituelles sont de 3 a 5 ans. 

RECOMMANDATIONS EN CAS 

DE FRACTURE 

Les fractures osteoporotiques peuvent 
concerner tous les os, sauf le crane, le rachis 
cervical, les mains et les orteils. 


* Niveau de preuve scientifique : preuve scien- 
tifique etablie (qrade A) ; presomption scienti- 
fique (qrade B) ; faible niveau de preuve scienti- 
fique (qrade C). Lors de donnees de la litterature 
insuffisantes ou incompletes, les recommanda- 
tions ont ete fondees sur un accord professionnel 
fort (Accord professionnel). 

** au moins 2 fractures vertebrales. 


II est recommande de pratiquer une den- 
sitometrie pour quantifier la diminution de 
la densite osseuse (Accord professionnel). 

T-score s= - 2,5 (osteoporose) 

Femmes de 50 a 80 ans : un traite- 
ment est recommande (grade A) 

Les possibilites therapeutiques sont : 
raloxifene 60 mg/j, ou alendronate 10 mg/j 
(ou 70 mg hebdomadaire) ou risedronate 
5 mg/j (ou 35 mg hebdomadaire) [I'etidro- 
nate est une alternative si la fracture est 
vertebrale], ou teriparatide 20 pg/j. 

II n'y a pas d'etude comparative de I'effet 
anti-fracturaire de ces traitements. On peut 
done proposer des indications en fonction 
du nombre de fractures et de la severity de 
la maladie (accord professionnel) : 

- une fracture vertebrale et risque de 
fracture peripherique faible (osteoporose a 
predominance rachidienne) : raloxifene ou 
biphosphonate; 

- une fracture vertebrale et risque fracturaire 
vertebral et peripherique : biphosphonate ; 

- deux fractures vertebrales ou plus (ma- 
ladie severe) : biphosphonate ou teripa- 
ratide. 

Femmes apres 80 ans : un traitement 
est recommande 

Les possibilites therapeutiques sont : 
alendronate 10 mg/j (ou 70 mg hebdoma- 
daire) ou risedronate 5 mg/j (ou 35 mg heb- 
domadaire) ou teriparatide** (20 pg/j) 
[grade B]*. 

2,5 < T-score s= - 1 (osteopenie) 

Un traitement n’est pas systematique, 
sauf si la fracture est vertebrale. 

Si la fracture est vertebrale, un traite- 
ment est indique (v. supra) [grade B[. 

Dans les autres cas (fracture periphe- 
rique), ie traitement n'est pas systematique 
(Accord professionnel). On evaluera au 
niveau individuel le benefice du traitement, 
qui sera indique si: 



- la density osseuse est basse (T-score s= - 2) ; 

- ou les circonstances de survenue de la 
fracture evoquent une fragility osseuse 
(chute desa hauteur); 

- ou il existe au moins un facteur de 
risque associe, en particulier I'antecedent 
familial (premier degre) et I'insuff isance 
ponderale. 

T-score > - 1 

II faut rediscuter I'origine osteoporotique 
de la fracture. Aucun essai therapeutique 
n'a ete conduit dans cette population. 

RECOMMANDATIONS EN L’ABSENCE 

DE FRACTURE 

Femmes menopausees 
de 50 a 60 ans 

II est recommande de rechercher les fac- 
teurs de risque d'osteoporose et d'envisa- 
ger I'indication d'une densitometrie (Accord 
professionnel). 

T-score ^ -2,5 (osteoporose) : un trai- 
tement peut etre discute 

A cet age, le risque absolu de fracture 
est faible. L'indication du traitement est 
fonction de I'association de facteurs de 
risque: 

- diminution importante de la density 
osseuse (T-score < - 3) ; 

- antecedent de fracture chez un parent 
de premier degre; 

- autres facteurs de risque associes 
(v. annexe 2). 

Les possibilites therapeutiques sont : 
raloxifene 60 mg/j (grade A)*, ou alendro- 
nate 10 mg/j (ou 70 mg hebdomadaire) 
[grade A] ou risedronate 5 mg/j (ou 35 mg 
hebdomadaire) [grade A], ou traitement 
hormonal de la menopause (grade A). 

Le choix doit tenir compte des effets 
extra-osseux benefiques ou indesirables, et 
des contraintes des traitements (Accord 
professionnel). 
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Traitement medicamenteux de Tosteoporose post-menopausique 

(suite) 


Le raloxifene est inclique en cas de predo- 
minance rachidienne de I'osteoporose 
(grade A). Les biphosphonates peuvent etre 
presents dans tous les cas, y compris en cas 
d’augmentation du risque fracturaire peri- 
pherique (grade A). Le traitement hormonal 
de la menopause est indigue s'il existe des 
troubles climateriques, et la duree de sa 
prescription est fonction de ces troubles. 
Les doses utilisees peuvent etre inferieures 
aux doses recommandees pour la protec- 
tion osseuse. Dans ce cas, une densitome- 
trie osseuse doit etre repetee apres 2 ou 3 
ansde traitement. 

2,5 < T-score s; - 1 (osteopenie) 

Un traitement n’est pas recommande 
(Accord professionnel). 

En I’absence de traitement, la situation 
peut etre reanalysee sur la base d'une 
deuxieme densitometrie pratiguee apres 3 
a 5 ans (Accord professionnel). 

Le risgue devolution vers une osteopo- 
rose existe, d'autant plus gue la patiente est 
plus jeune, a des facteurs de risque d'osteo- 
porose et a un T-score inferieur a - 2. L'indi- 
cation d'un traitement, si elle se pose, doit 
tenir compte de revaluation individuelle, du 
nombre de facteurs de risque associes, des 
effets extra-osseux benefiques ou indesira- 
bles et des contraintes des traitements 
(Accord professionnel). 

Les possibility therapeutiques sont: le 
traitement hormonal de la menopause qui 
est indique s'il existe des troubles climate- 
riques ( v . supra) ; le raloxifene et les 
biphosphonates ne sont envisages que chez 
les femmes ayant plusieurs facteurs de 
risque de fractures associes, dont un 
T-score inferieur a - 2. 

T-score >- 1 

Des regies hygieno-dietetiques doivent 
etre proposees (Accord professionnel). 

Femmes de 60 a 80 ans 

II est recommande de rechercher les fac- 
teurs de risque d'osteoporose, et d'envisager 
alors Vindication d'une densitometrie 


(Accord professionnel). La mesure de den- 
site osseuse a privilegier chez les femmes 
les plus agees est celle de I’extremite supe- 
rieure du femur, la densite du rachis pouvant 
etre ininterpretable du fait de son augmen- 
tation par I'arthrose (Accord professionnel). 
La verification d'un apport suffisant en cal- 
cium et en vitamine D est indispensable 
ainsi qu'une information sur la necessity 
d'une mobilite en charge suffisante (Accord 
professionnel). 

T-score - 2,5 (osteoporose) : un trai- 
tement doit etre discute 

L'indication du traitement depend de la 
densite osseuse et (ou) du nombre de fac- 
teurs de risque (grade A). 

Un traitement est recommande en cas de : 

- diminution importante de la densite 
osseuse (T-score < - 3) ; 

- ou T-score - 2,5 associe a : age supe- 
rieur a 65 ans et autres facteurs de risque 
(v. annexe 2). 

Les possibilites therapeutiques sont: 
raloxifene 60 mg/j, alendronate 10 mg/j 
(ou 70 mg hebdomadaire), risedronate 
5 mg/j (ou 35 mg hebdomadaire) [grade A]). 
En cas d’impossibilite ou de contre-indi- 
cations de ces traitements, en accord avec 
I'autorisation de mise sur le marche un trai- 
tement hormonal de la menopause peut 
etre discute. 

Le choix doit tenir compte de I'age de la 
patiente et des effets extra-osseux des trai- 
tements (Accord professionnel). 

Le raloxifene sera envisage surtout chez 
les femmes ayant une osteoporose a pre- 
dominance rachidienne (grade A). Les 
biphosphonates peuvent etre utilises dans 
tous les cas, y compris quand le risque de 
fracture peripherique (par exemple de I’ex- 
tremite superieure du femur) est au pre- 
mier plan (grade A). 

2,5 < T-score s - 1 (osteopenie) : un 
traitement n'est pas recommande 

Le risque absolu de fracture est faible et 
un traitement n'est pas recommande 
(Accord professionnel). En I'absence de trai- 


tement, la situation peut etre reanalysee sur 
la base d'une deuxieme densitometrie prati- 
quee apres 3 a 5 ans (Accord professionnel). 
Un traitement peut etre indique si le T-score 
est inferieur a - 2 en presence de plusieurs 
autres facteurs de risque de fracture. 

Les possibilites therapeutiques sont : 
raloxifene 60 mg/j, alendronate 5 mg/j, 
risedronate 5 mg/j (grade A). 

Le choix doit tenir compte du nombre de 
facteurs de risque associes, et des effets 
extra-osseux des traitements. 

T-score > - 1 

Des regies hygieno-dietetiques peuvent 
etre proposees 

Femmes apres 80 ans 

A cet age, la carence vitamino-calcique 
est un facteur de risque essentiel de frac- 
ture, en particulier de I'extremite supe- 
rieure du femur, par I'intermediaire de 
I'hyperparathyroi'die secondaire quelle 
entratne. La correction de cette carence a 
demontre son efficacite chez des femmes 
agees institutionnalisees (grade A). II n'y a 
pas de donnees sur I'effet antifracturaire du 
raloxifene a cet age. 

En prevention de la fracture de I'extremite 
superieure du femur, si la preuve de I'osteo- 
porose est apportee par une mesure densi- 
tometrique (Accord professionnel), les pos- 
sibilites therapeutiques sont : alendronate 
10 mg/j (ou 70 mg hebdomadaire) ou rise- 
dronate 5 mg/j (ou 35 mg hebdomadaire). 
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